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II Einleitung 
 
II.1 ARDS 
 
Die akute, nicht kardial bedingte respiratorische Insuffizienz wurde erstmalig 
1967 durch Ashbaugh und Mitarbeiter in Anlehnung an das Atemnotsyndrom 
des Neugeborenen als akutes Lungenversagen bei Erwachsenen beschrieben 
[1]. 
Sie berichteten von zwölf Patienten, die unter schwerer Dyspnoe, verminderter 
pulmonaler Compliance, diffusen Infiltraten in der Röntgen-Thorax-Aufnahme 
und einer schweren, gegen supportive Sauerstoffgabe resistenten Hypoxämie 
litten. Als Pathomechanismus wurde eine Kompromittierung der alveolären 
Oberflächenstrukturen angenommen. Eine maschinelle Beatmung mit positivem 
endexspiratorischem Druck (PEEP) führte zu einer Verminderung kollabierter 
Lungenareale sowie einer Verbesserung der arteriellen Sauerstoffsättigung. 
1971 publizierte die Arbeitsgruppe um Ashbaugh und Petty ihre exakten 
Kriterien zur Diagnosestellung des ARDS, die bis auf geringfügige Änderungen 
bis 1988 weit verbreitet waren [2].  
Im Jahre 1988 wurde von Murray et al. die Definition des „lung injury score“ als 
Differenzierung verschiedener Formen der akuten Lungenschädigung (acute 
lung injury, ALI) vorgeschlagen, die auf der Unterteilung folgender Kriterien 
basierte: dem Ausmaß der Thoraxröntgen- Abnormalität, dem Ausmaß der 
Hypoxämie und der Lungen- Compliance sowie der Höhe des PEEP [3; 4].  
Diese umfassendere Definition erlaubte es, anhand standardisierter Kriterien 
zur Diagnose des ARDS einheitliche Studienpopulationen für randomisierte 
kontrollierte Studien zu rekrutieren. 
Seit 1994 werden jedoch die exakteren Definitionen des American- European 
Consensus Conference Comittee verwendet [5]. 
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II.1.1 Definition 
 
Die Bezeichnung ARDS, zunächst als Abkürzung für ‚Adult Respiratory Distress 
Syndrome’ gebraucht, steht heute in Abgrenzung zum Atemnotsyndrom des 
Neugeborenen für das Syndrom der akuten respiratorischen Insuffizienz (Acute 
Respiratory Distress Syndrome) unabhängig vom Alter der Patienten. 
 
Auf der amerikanisch-europäischen Konsensuskonferenz (AECC) 1994 wurde 
die Definition des ARDS präzisiert und von dem Acute Lung Injury (ALI) 
unterschieden [5]. Die folgende Tabelle stellt die Definitionen vergleichend dar:  
  
 Zeitpunkt Gasaustausch Röntgenaufnahme 
des Thorax 
Pulmonaler 
Verschlussdruck 
ALI 
Akuter 
Beginn 
paO2/FiO2≤300 
mmHg 
(unabhängig 
vom PEEP) 
Bilaterale Infiltrate in 
der p.a.-Aufnahme 
≤18mmHg, wenn gemessen 
oder kein Hinweis auf 
Hypertension des linken 
Vorhof 
ARDS 
Akuter 
Beginn 
paO2/FiO2≤200 
mmHg 
(unabhängig 
vom PEEP) 
Bilaterale Infiltrate in 
der p.a.-Aufnahme 
≤18mmHg, wenn gemessen 
oder kein Hinweis auf 
Hypertension des linken 
Vorhof 
 
Somit bestehen heute genaue Kriterien, die den Symptomkomplex definieren 
und anhand derer möglicherweise neue Therapiekonzepte entwickelt werden 
können. 
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II.1.2 Inzidenz, Mortalität 
 
Das ARDS ist ein seltenes Krankheitsbild, dessen Inzidenz laut internationaler 
Studien in den letzten Jahrzehnten abgenommen hat [6; 7; 8].  
Neuere Studien geben Inzidenzen von 13 bis 34 Fälle pro 100.000 Einwohner 
und Jahr [9; 10; 11; 12; 13; 14] an.  
Gleichzeitig bleibt das ARDS trotz intensiver, erfolgreicher Bemühungen um die 
Aufklärung der Pathophysiologie sowie Fortschritten in der Therapie seit der 
Erstbeschreibung eine Erkrankung mit einer sehr hohen Mortalität von etwa 40 
bis 50% [6; 15; 14].  
 
 
II.1.3 Ätiologie und Pathogenese 
 
Das ARDS ist ein Syndrom, das als Folge einer direkten oder indirekten 
Lungenschädigung hervorgerufen werden kann. Zu den direkten Schädigungen 
werden unter anderem die Aspiration, die Pneumonie oder eine 
Lungenkontusion gezählt, wohingegen beispielsweise Sepsis, Polytrauma, 
Schock und Verbrennungen indirekt lungenschädigend wirken [16]. Allen 
gemein ist die Aktivierung der Inflammationskaskade, die man in eine 
exsudative Frühphase und eine proliferativ-fibrosierende Spätphase unterteilen 
kann [17]. Im Zentrum dieser Pathogenese steht die Schädigung des 
epithelialen und des endothelialen Teils der alveolo-kapillären Membran und die 
Entstehung eines erhöhten pulmonalarteriellen Drucks [18]. 
Im akuten exsudativen Stadium der Entzündungskaskade bewirken 
inflammatorische Proteine wie TNF alpha und Interleukine die Bildung und 
Einwanderung von polymorphkernigen Granulozyten aus dem intravasalen in 
den interstitiellen Raum. Dort lagern sie sich an das Endothel der pulmonalen 
Kapillaren an. Bei Stimulation sezernieren sie durch Degranulation ihrer 
zytoplastischen Granula Prostaglandinmetabolite und proteolytische Enzyme 
und setzen Sauerstoffradikale frei. Die Reaktion von Sauerstoffradikalen mit 
mehrfach ungesättigten Fettsäuren, wie sie zum Beispiel als Phospholipide in 
der Zellmembran vorliegen, führt zur Lipidperoxydation [19]. Durch diesen 
Vorgang kommt es zu einer Leckbildung und zu einem Verlust der 
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Schrankenfunktion der kapillar-alveolären Membran. Die erhöhte Permeabilität 
induziert eine Ansammlung proteinreicher Flüssigkeit in den Alveolen.  
Es resultiert  ein interstitielles Ödem [20] (“capillary leakage syndrome”), 
welches später in ein alveoläres Ödem übergeht [21]. Das alveoläre 
Lungenödem induziert einen fehlregeneratorischen Ersatz der zerstörten Typ-I-
Alveolarepithelzellen durch nicht differenzierungsfähige Typ-II-
Alveolarepithelzellen. Die Typ-II-Alveolarepithelzellen produzieren Surfactant, 
eine  Emulsion aus Phospholipiden, Proteinen und Kohlenhydraten. Dieser 
Flüssigkeitsfilm überdeckt die gesamte Oberfläche der Alveolen und setzt deren 
Oberflächenspannung herab. Das Surfactant besitzt deshalb eine enorme 
Wichtigkeit für den alveolären Gasaustausch. 
Die Fehlfunktion ruft sowohl einen Verlust der Schrankenfunktion der Typ-I-
Zellen als auch eine Verminderung des Flüssigkeitstransportes und der 
Surfactantproduktion durch die Typ-II-Zellen hervor [22]. 
Während die verschiedenen, im Exsudat enthaltenen Proteasen das endogene 
Surfactant inhibieren und in seiner Zusammensetzung nachteilig verändern, 
wird gleichzeitig eine Neubildung in den Typ-II–Alveolarepithelzellen unterdrückt 
[23; 24]. 
Weiterhin ist der frühproliferative Verlauf der Entzündung besonders durch die 
Ausbildung hyaliner Membranen und die Ausschwemmung von Mikrothromben 
in die Endstrombahn charakterisiert. Dieser Vorgang ist potentiell reversibel 
[25]. 
Die Oberflächenspannung der Alveolen kann nicht mehr ausreichend reduziert 
werden. Sie kollabieren und es bilden sich Atelektasen aus. Schwerkraftbedingt 
finden sich diese meist in den abhängenden, dorso-basalen Bereichen der 
Lunge [26; 27; 28]. Perfundierte Areale werden nicht mehr ventiliert, gleichzeitig 
können die bisher ventilierten Areale durch die Bildung von Mikrothromben nicht 
mehr angemessen perfundiert werden [27]. In Lungen die aufgrund von 
Atelektasen, Konsolidierung von Lungenarealen und aleveolärem Lungenödem 
derart geschädigt sind, findet sich ein deutliches Ungleichgewicht zwischen 
Ventilation und Perfusion (VA/Q). Einige Alveolen sind relativ hyperventiliert 
wohingegen andere hyperperfundiert werden. Ein Blutfluss, der die 
unventilierten Alveolen ohne Gasaustausch passiert, stellt die maximale Form 
des Ventilations-Perfusions-Missverhältnisses dar und wird als pulmonaler 
Rechts-Links-Shunt bezeichnet. Der Shunt induziert den Eintritt von 
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desoxygeniertem venösen Blut mit einem unveränderten Sauerstoffpartialdruck 
(PO2, 40 mmHg) in die pulmonalen Venen sowie den systemischen arteriellen 
Blutkreislauf.  
Ausreichend belüftete Alveolen können die Hypooxygenierung unterbelüfteter 
Alveolen aufgrund der Hämoglobin-Sauerstoff-Dissoziationskurve nicht 
ausgleichen. Der PO2 des pulmonalen venösen Blutes ist daher niedriger als 
der alveoläre PO2. 
In den hypoventilierten Arealen wird reflektorisch eine hypoxisch pulmonale 
Vasokonstriktion (HPV) ausgelöst [29; 30; 31], die dem Rechts-Links-Shunt 
zwar entgegenwirkt, allerdings zu einer pulmonalarteriellen Hypertonie und 
einer konsekutiven Rechtsherzbelastung sowie zu einer Verstärkung des 
intraalveolären Ödems führt [30; 32].  
Neben der herabgesetzten Lungencompliance und der sinkenden funktionellen  
Residualkapazität erhöht sich die Totraumventilation. Um dennoch einen 
physiologischen pCO2 aufrechtzuerhalten, ist ein gesteigertes 
Atemminutenvolumen erforderlich. 
Häufig erfordert die Gasaustauschstörung eine Beatmung mit hohen 
Sauerstoffkonzentrationen, um die arterielle Oxygenierung zu gewährleisten. 
Eine alveoläre Hyperoxie mit FiO2-Werten > 0,5 kann jedoch ihrerseits 
wiederum inflammatorische Prozesse im Lungenparenchym induzieren [33; 34; 
35; 36]. 
Die Dynamik dieser Faktoren sowie die Induktion eines pulmonalen Rechts-
Links-Shunts sind für die mit dem ARDS einhergehende schwere Hypoxämie 
verantwortlich [37; 38]. 
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II.1.4 Therapie 
 
Neben der Behandlung der zugrunde liegenden Erkrankung steht daher als 
symptomatische Therapie eine Verbesserung der Oxygenierung im 
Vordergrund. 
Es ist eine intensive maschinelle Beatmung erforderlich, um der arteriellen 
Hypoxie entgegenzuwirken.  
Die besondere Herausforderung besteht in der Tatsache, dass die 
Lungenschädigung beim ARDS nicht homogen ausgebildet ist, sondern Bezirke 
von Lungengewebe mit unterschiedlich guter Gasaustauschfähigkeit 
aneinandergrenzen. 
Die verwendeten Eröffnungsdrücke dieser Bezirke sind oftmals so 
unterschiedlich, dass bei Einsatz niedriger Atemwegsdrücke atelektatische 
Lungenareale nicht rekrutiert und ventiliert werden. Demgegenüber können zu 
hohe Atemwegsdrücke andererseits die Lunge zusätzlich schädigen (Baro- und 
Volutrauma) [39; 40].  
Es entwickelt sich ein Circulus Vitiosus, bei dem die Schwere der 
Lungenschädigung eine aggressive Beatmungstherapie erfordert, die jedoch 
ihrerseits zum Fortschreiten des Lungenschadens beitragen kann.  
Eine Beatmungstherapie mit hohen Tidalvolumina bei kritisch kranken Patienten 
hat zudem durch Freisetzung von Zytokinen und anderen 
Entzündungsmediatoren in den Systemkreislauf einen negativen Einfluss auf 
die Schwere eines Multiorganversagens [41-43]. Im Rahmen einer 
systemischen Immunantwort (systemic inflammatory response syndrome, 
SIRS) werden große Mengen zytokinaktivierter Neutrophiler und zytotoxische 
Moleküle wie die Neutrophile Elastase (NE) freigesetzt [44]. Gerade weil die 
Mehrzahl der ARDS-Patienten nicht an der alleinigen Gasaustauschstörung 
sondern an den Folgen SIRS-induzierter Gewebsschäden und einem 
generalisierten Organversagen verstirbt (multi organ dysfunction syndrome, 
MODS) [45;46], steht die Interaktion zwischen den verschiedenen 
Beatmungsformen und der entsprechenden Immunantwort in großem Interesse 
der derzeitigen Forschung [47].  
Traditionell wurden die Patienten volumenkontrolliert mit einem Tidalvolumen 
von 10- 
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15 ml/kg KG und einem hohen PEEP (positive endexspiratory pressure) 
beatmet. Es konnte aber nachgewiesen werden, dass die Applikation dieser 
Beatmungsparameter zu erhöhten Spitzendrücken und so zu 
beatmungsinduzierten Lungenschädigungen (ventilatory induced lung injury, 
VILI) führen [39;48].  
Durch das repetitive Eröffnen und Kollabieren der Alveolen entstehen in den 
atelektatischen Lungenbereichen hohe mechanische Scherkräfte, die zur 
Ausbildung von  mikrovaskulären Leckagen führen [49; 50]. 
PEEP bezeichnet einen positiven end-exspiratorischen Druck, der dem 
Kollabieren der wiedereröffneten Alveolen entgegenwirkt [38; 51]. Die 
funktionelle Residualkapazität steigt und der intrapulmonale Rechts-Links-Shunt 
wird reduziert. So kann in vielen Fällen durch eine verbesserte 
Gasaustauschleistung der Lunge die Sauerstoffsättigung des Blutes verbessert 
werden [52; 53]. Maschinelle Beatmungsgeräte bieten detaillierte Einstell- und 
Messmöglichkeiten zur individuellen PEEP- Beatmung. Durch die Erhöhung des 
Drucks im Brustraum verringert PEEP den Rückfluss des venösen Blutes zum 
Herzen, wodurch das Herzzeitvolumen sinken kann [54; 55].  
Studien konnten vergleichend aufzeigen, dass die Applikation eines hohen 
PEEP die Mortalität, die Zeit notwendiger maschineller Beatmung sowie das 
Eintreten eines Organversagens nicht positiv beeinflusst [53; 56]. 
 
In einer großen amerikanischen ARDS Network-Studie zur lungenprotektiven 
Beatmung, die 861 ARDS- Patienten einschloss, konnte im Jahr 2000 gezeigt 
werden, das durch eine Reduktion des Tidalvolumens von 12 ml/kg KG auf 6 
ml/kg KG ein Rückgang der Letalität erzielt werden kann [57]. Eine nach diesen 
Parametern modifizierte Beatmung geht außerdem mit einer frühzeitigeren 
Entwöhnung vom Respirator und einer Verringerung der Dauer eines 
Multiorganversagens einher [57] und gilt daher heute in Kombination mit der 
Anwendung eines adäquaten PEEP als Standard in der ARDS-Therapie [58]. 
Die therapeutischen Bemühungen beim ARDS liegen demzufolge in der 
Verbesserung des pulmonalen Gasaustauschs  sowie in der Verhinderung einer 
Progredienz des Lungenschadens mit den damit verbundenen Folgeschäden 
an anderen Organsystemen. 
Als weiterer Ansatz der lungenprotektiven Beatmung zählt die 
Hochfrequenzbeatmung (High Frequency Oscillation Ventilation, HFOV) zu 
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einem vielversprechenden, experimentell entwickelten Behandlungsansatz [59; 
60]. Hierbei werden über eine Kolbenpumpe kleinste Atemhubvolumina 
appliziert, deren Gasfluss durch einen in das Beatmungssystem integrierten 
Oszillator in Schwingung gebracht wird. So kann bei sehr hoher 
Beatmungsfrequenz (3 bis 15Hz) und nur geringen Druckschwankungen  eine 
Ventilation der tiefen Alveolen erfolgen [61]. Neuere Untersuchungen jedoch 
weisen darauf hin, dass bei druckkontrollierter Hochfrequenzbeatmung durch 
alternierende Faktoren wie beispielsweise den Trachealtubusdurchmesser die 
applizierten Tidalvolumina nicht immer gleich klein sind und die hohe Frequenz 
der Beatmung somit möglicherweise gewebeschädigend wirkt [62]. 
Zu den weiteren adjuvanten Maßnahmen zählen beispielsweise die 
Lagerungstherapie sowie die Applikation von Stickstoffmonoxid oder 
Prostazyklin. Bei der Lagerungstherapie werden durch intermittierende 
Bauchlagerung des Patienten  Kompressionsatelektasen wiedereröffnet und 
dadurch das Ventilations-Perfusions-Verhältnis der unteren Lungenabschnitte 
verbessert. Studien empfehlen den frühzeitigen Einsatz über eine Dauer von 
täglich 18-23 Stunden. Die Bauchlagerung verbessert neben der Oxygenierung 
bei der Mehrzahl der Patienten außerdem die pulmonale Hämodynamik ohne 
die systemische Hämodynamik zu beeinflussen [63- 65]. Der sichere und 
einfache Einsatz dieses Verfahrens wird daher bei schweren Verläufen des 
ARDS empfohlen [66- 71]. 
Die Inhalation von Vasodilatoren wie NO steigert die Durchblutung in 
ventilierten Lungenarealen und verbessert so die Oxygenierung [72]. Ferner soll 
der pulmonalarterielle Druck und dadurch die rechtsventrikuläre Nachlast 
vermindert werden. In Studien konnte die Letalität jedoch trotzdem nicht 
signifikant verbessert werden [73]. Außerdem wird die standardisierte 
Applikation durch den Einfluss von NO auf die systemische Hämodynamik und 
durch individuelle Reaktionen der Patienten erschwert und ist somit als 
Routinemaßnahme in der ARDS- Therapie umstritten [72; 74]. 
Inhaliertes Prostazyklin hingegen wirkt an den Alveolarkapillaren über 
Rezeptoren auf die glatten Muskelzellen auf der alveolären Seite der Kapillaren. 
Die Applikation von aerosolisiertem Prostacyclin ermöglicht eine direkte 
selektive pulmonale Vasodilatation ventilierter Lungenabschnitte, ohne dass 
Prostazyklin zuvor ins Blut übergetreten sein muss [75; 77]. Der 
vorübergehende Einsatz von inhaliertem Prostazyklin reduziert den erhöhten 
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pumonalen vaskulären Widerstand bei einem Krankheitsbild wie ARDS 
erheblich und beeinflusst den Gasaustausch positiv. Auch der pulmonale 
Rechts-Links-Shunt wird reduziert [76]. Die systemische Hämodynamik ist im 
Gegensatz zur intravenösen Applikation von Prostazyklin nicht betroffen. Auch 
die systemischen Konzentrationen der Prostazyklin-Metabolite induzieren keine 
nachteiligen Nebenwirkungen [78]. Therapieeinschränkungen bestehen 
lediglich in der Langzeittherapie mit Prostazyklinen, da aufgrund der kurzen 
Halbwertzeit eine kontinuierliche Applikation erforderlich wäre [79]. 
Andere Therapieoptionen bieten der Einsatz von exogenem Surfactant sowie 
die Extrakorporale Membranoxygenierung. Der Einsatz von exogenem 
Surfactant konnte bereits erfolgreich bei Patienten mit akuter 
Lungenschädigung und schwerer Hypoxämie mit dem Ziel der Reduktion der 
Oberflächenspannung der kollabierten Alveolen und der konsekutiven 
Wiedereröffnung der betroffenen Lungenareale eingesetzt werden. Studien  
zeigten, dass nach bronchoskopischer Applikation von bovinem Surfactant die 
Dauer der maschinellen Beatmung im Vergleich zur Kontrollgruppe erheblich 
reduziert werden kann [81; 82]. Trotz dieser Erfolge ist die Effizienz dieser 
Therapie unter anderem durch die erhöhte Konzentration und den veränderten 
Anteil neutraler Fette im Surfactant eingeschränkt [83]. 
Bei äußerst schweren Formen des ARDS lässt sich auch mit lungenprotektiver 
Beatmung oftmals kein adäquater Gasaustausch mehr erzielen. Hierbei stellt 
die ECMO (extrakorporale Membranoxygenierung) die oftmals letzte 
Therapieoption dar. Diese Idee, Membranlungen die Gasaustauschfunktion der 
Lunge ersetzen zu lassen [84; 85], birgt jedoch zuletzt auch durch die fehlende 
Standardisierung enorme Risiken für den Patienten. So berichteten mehrere 
Studien über Komplikationen wie Gerinnungsstörungen [86], Hämolyse, 
unkontrolliert hohe Beatmungsdrücke [87; 88] oder einen zu geringen 
extrakorporalen Blutfluss, der zur Vermeidung einer Hypoxämie nicht ausreicht. 
Trotz stetiger Weiterentwicklung und Verbesserung der Systeme in Hinblick auf 
eine Reduktion des extrakorporalen Blutvolumens und eine Verkleinerung des 
extrakorporalen Kreislaufs zu Minimierung des Bluttraumas bleibt die ECMO 
derzeit nur die allerletzte Therapieoption in der Behandlung eines ARDS [89;90] 
und ist speziellen Zentren vorbehalten.  
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II.2 Thema/Studienziel 
 
Trotz eines besseren Verständnisses der Pathophysiologie sowie der 
Anwendung neuer Therapieformen bleibt das ARDS ein lebensbedrohliches 
Krankheitsbild mit einer hohen Mortalität. Innerhalb des letzten Jahrzehnts 
konnten die Überlebensraten jedoch erhöht werden und der Blickpunkt 
einzelner Studien auf die Langzeitverläufe gerichtet werden [91; 92]. 
Hopkins und Mitarbeiter belegen in ihren Arbeiten, dass bis zu 78% der ARDS-
Überlebenden bei Entlassung aus dem Krankenhaus neurokognitive 
Veränderungen aufweisen [93]. Darüber hinaus präsentieren mehr als 90% der 
Intensivpatienten nach maschineller Langzeitbeatmung (z.B. >5 Tage) 
dieselben kognitiven Defizite [94]. Auch nach 2 Jahren sind noch etwa 46% der 
Patienten in ihrer neurokognitiven Leistungsfähigkeit  eingeschränkt und 
können diese auch in Zukunft nicht mehr ausreichend steigern [93; 94]. 
In den in diesem Zeitraum durchgeführten neuropsychologischen Tests fiel bei 
den ARDS-Überlebenden eine deutliche Minderung der Gedächtnisfunktion, der 
Aufmerksamkeit, der Konzentration sowie der Grob- und Feinmotorik auf [95]. 
Ergebnisse von Langzeituntersuchungen, nach denen bei einem Viertel der 
Patienten auch sechs Jahre nach Entlassung aus dem Krankenhaus noch 
neurokognitive Symptome bestehen [96], weisen auf die starke Einschränkung 
der Lebensqualität durch Langzeitschäden hin. 
 
Der genaue Einfluss des ARDS auf das Zentralnervensystem (ZNS) wurde 
bisher jedoch nur in wenigen Studien untersucht. Welche pathomechanischen 
Ursachen hier eine Rolle spielen, ist noch immer unklar. Neuropathologische 
Veränderungen, in erster Linie kognitive Beeinträchtigung wie 
Gedächtnisverlust, sind vermutlich auf die anhaltende Hypoxie während eines 
ARDS zurückzuführen [92; 97; 98]. Überraschenderweise scheint das Ausmaß 
der neurologischen Zellschädigung im Zentralnervensystem nach Hypoxie 
durch induziertes akutes Lungenversagen erheblich größer zu sein als durch 
eine Hypoxie, die lediglich durch Reduktion der Sauerstoffkonzentration 
hervorgerufen wurde [106], so dass sich die neurologischen Ausfälle nach 
ARDS nicht allein durch Hypoxie erklären lassen.  
Vielmehr scheinen weitere Mechanismen für diese pathologischen 
Veränderungen eine Rolle zu spielen [97]. Bisher konnte jedoch noch nicht 
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genau nachgewiesen werden, inwieweit die postulierten Faktoren wie 
Hypotension, Hyperglykämie [98], die Verwendung von Sedativa und Analgetika 
[99] oder eine massive inflammatorische Reaktion die neurokognitiven 
Veränderungen ursächlich mitbedingen [101-103]. 
Goodman et al. zeigten, dass lungenprotektive Beatmungsstrategien nicht nur 
die Mortalität der Patienten mit akuter Lungenschädigung um bis zu 22% 
senken können, sondern auch die Anzahl der neutrophilen Lymphozyten und 
der pro- inflammatorischen Zytokine entscheidend reduzieren [99; 100; 101]. 
Auch Parson und Mitarbeiter konnten in diesem Zusammenhang zeigen, dass 
die maschinelle Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina von 6 ml/kg KG in einer 
signifikanten Reduktion der Zytokine im Blutserum resultiert [104]. 
 
Inwieweit maschinelle Beatmung Einfluss auf neurologische Veränderungen 
hat, ist bisher nicht bekannt. Deshalb galt ein besonderes Interesse der 
folgenden Arbeit dem direkten Einfluss  verschiedener Tidalvolumina auf die 
histopathologischen und metabolischen Veränderungen im ZNS. 
Um im Verlauf des induzierten ARDS beginnende neurologische Schäden 
frühzeitig erfassen und dokumentieren zu können, wurde über eine spezielle 
Sonde der Gewebesauerstoffpartialdruck (ptiO2) an der Grenzfläche von Blut 
und Nervenzellen als Ausdruck der lokalen Sauerstoffsättigung im Hirngewebe 
gemessen.  
Zudem wurde seriell die Konzentration des Proteins S-100 bestimmt, welches 
als Indikator fokaler und systemischer Gehirnschäden dient [105]. 
Die im Anschluss durchgeführten neurohistopathologischen Analysen der 
Gehirne konzentrierten sich vor allem auf die durch Hypoxämie induzierten 
Veränderungen in der Hippokampalregion. 
Wir hypothetisierten, dass die maschinelle Beatmung mit niedrigen 
Tidalvolumina in einer verbesserten Oxgygenierung des Gehirngewebes 
resultiert. 
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III Material und Methoden 
 
III.1 Tierwahl 
 
Für den Versuch wurden Schweine ausgewählt, da deren Lungenfunktion in 
Anatomie und Physiologie prinzipiell mit der menschlichen Lunge vergleichbar 
ist. 
Außerdem konnten bereits in vorausgegangenen Studien für das Modell des 
induzierten akuten Lungenversagens positive Erfahrungen mit dieser 
Tierspezies gemacht werden. 
 
III.2 Versuchstierherkunft und -haltung 
 
Nach Genehmigung der Versuche durch die zuständige Tierschutzbehörde 
(SenGesSoz IV A 4/5; AZ 50.203.2-AC 38,54/01) wurden als Versuchstiere 14 
weibliche Hausschweine der Deutschen Landrasse im Alter von  10± 2 Wochen 
und einem Durchschnittsgewicht von 32,2 ± 2,4 kg Körpergewicht verwendet. 
Die Tiere wurden eine Woche vor dem Versuch direkt vom Züchter an das 
Zentrallaboratorium für Versuchstierkunde der RWTH Aachen  geliefert. 
Dort erfolgte die weitere Haltung in Kleingruppen mit bis zu 6 Tieren unter 
klimatisierten Bedingungen in Boxen mit Stroheinstreu. 24 Stunden vor den 
Versuchen wurden das für den Versuch vorgesehene Schwein aus der Gruppe 
isoliert und in eine Einzelbox ohne Einstreu umgesiedelt. In Einzelhaltung 
bestand Nahrungskarenz, jedoch keine Flüssigkarenz. 
Die Versuchstiere standen bis zum Zeitpunkt des Versuchs unter tierärztlicher 
Kontrolle. Körpertemperatur und Blutleukozytenwerte waren im Normbereich. 
Es bestanden keine Anzeichen einer Erkrankung.  
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III.2 Instrumentierung 
 
III.2.1 Anästhesie 
Zur Prämedikation wurden den Tieren zunächst 6 mg/kg KG Azaperonum 
(Stresnil®, Janssen Cilag, Neuss, Deutschland) und 0,01 mg/kg Atropin 
(Atropin, Braun AG, Melsingen, Deutschland) intramuskulär appliziert. Nach 20 
Minuten folgte die Gabe von 10 mg/kg KG Ketamin (Ketanest®,  CEVA GmbH, 
Düsseldorf, Deutschland) intramuskulär. Nach weiteren 20 Minuten wurde eine 
Venenverweilkanüle (Biovalve 20 G, Vycon, Frankreich) in eine Ohrvene gelegt. 
Die Schweine wurden daraufhin gewogen und zur Narkoseeinleitung in 
Seitenlage 
gebracht. Nach der Bolusgabe von 1mg/ kg KG Thiopental- Natrium (Trapanal®, 
BYK Gulden, Konstanz, Deutschland) folgte bei ausreichender Narkosetiefe 
und noch erhaltener Spontanatmung die orotracheale Intubation mit einem 
konventionellen 8,0- 8,5 mm I.D. Trachealtubus (Mallinckrodt, Athlone, Irland). 
Im Folgenden wurden die Tiere in Rückenlage positioniert und fixiert. 
Für die Dauer des Versuchs wurde die Narkose mit einer kontinuierlichen 
intravenösen Infusion von 5-10mg/kg/h Thiopental (Trapanal®, BYK Gulden, 
Konstanz, Deutschland) und 8-12µg/kg/h Fentanyl (Fentanyl®, Janssen Cilag, 
Neuss, Deutschland)) über Perfusoren (Infusomat, Braun, Melsungen, 
Deutschland) aufrechterhalten. Zur Muskelrelaxation diente die Applikation von 
0,2-0,4 mg/kg/h Pancuroniumbromid (Pancuronium®, Curamed, Karlsruhe, 
Deutschland). 
Dabei wurde die Narkosetiefe über den Anstieg von Herzfrequenz und 
Blutdruck kontrolliert. 
Zu Beginn der Narkose erfolgte die Gabe von 500 ml einer HAES 10%-Lösung 
(Fresenius AG, Bad Homburg, Deutschland). Dieser schloss sich eine über den 
ganzen Versuchszeitraum kontinuierliche Gabe von 4- 5 ml/kg KG isotoner 
Ringer-Lactat-Lösung über einen periphervenösen Zugang an. 
Die Körperbluttemperatur, gemessen über einen Pulmonalarterienkatheter, 
wurde über den gesamten Versuchsverlauf mit Hilfe eines Warmluftgebläses 
(Warm Touch Patient Warming System, Malinckroad Medical, USA) 
kontinuierlich im physiologischen Bereich (38,0ºC) gehalten. 
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III.2.2 Beatmung 
 
Die Tiere wurden bis zum Vorliegen des Lungenversagens (ALI-Messung) 
volumenkontrolliert beatmet. Die Beatmung erfolgte durch den Servo 300A 
Ventilator (Servo 300A Ventilator, Siemens Elema, Lund, Schweden) nach in 
der Humanmedizin bekannten Beatmungsmustern. Die Atemfrequenz wurde 
auf 15-25 Atemzüge/min eingestellt, um eine Hyperkapnie, die als ein PiCO2 > 
45 mm Hg definiert ist, zu vermeiden. Der PEEP betrug 5 mmHg. Das 
Verhältnis von Inspiration zu Exspiration betrug 1:1. Zu Beginn wurde ein 
Tidalvolumen von 10 ml/kg KG verwendet. Die inspiratorische 
Sauerstoffkonzentration (FiO2) betrug 1,0.  
Atemwegsdrücke, Atemwegsvolumina sowie die Atemfrequenz wurden dem 
Respirator entnommen. 
 
III.2.3 Katheterisierung und Datenerfassung 
 
Im Folgenden wurde unter sterilen Bedingungen und unter Ultraschallkontrolle 
in Seldingertechnik eine Schleuse (8,5 F, Arrow, Erding, Deutschland) in die 
Vena femoralis eingebracht. 
Unter EKG-Kontrolle sowie stetiger Kontrolle der Druckkurve wurde ein Swan-
Ganz-Katheter eingeführt (Modell AH- 05050-7,5 F, Arrow Deutschland GmbH, 
Erding, Deutschland), der unter Druck-Wandler-Kontrolle in einer Arteria 
pulmonalis bis in die pulmonalarterielle Wedge-Position eingeschwemmt wurde. 
Über diesen Katheter wurden der zentralvenöse Druck (ZVD), der mittlere 
pulmonalarterielle Druck (MPAP), der pulmonalarterielle Verschlussdruck 
(PCWP) in Relation zum atmosphärischen Druck sowie das Herz-Zeit-
Volumen(HZV) gemessen. Aus der Arteria pulmonalis wurden außerdem 
gemischtvenöse Blutproben gewonnen. 
Zur kontinuierlichen Messung des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP) wurde 
eine Arteria femoralis ultraschallgesteuert punktiert und ein 16 Gauge 
Arterienkatheter (Fa. Vygon, Ecouen, Frankreich) in die Arteria femoralis 
eingeführt. Die Katheter wurden über Druckwandler (pvb, Medizintechnik, 
Kirchseeon, Deutschland) mit einem verfügbaren Monitorsystem (AS/3 
Compact; Datex Ohmeda, Helsinki, Finnland) verbunden. Die 
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Nullpunktpositionierung der Druckmessung wurde auf Höhe der mittleren 
Axillarlinie bei dem in Rückenlage fixierten Tier durchgeführt. 
Das Herzzeitvolumen wurde mit der Thermodilutionsmethode gemessen. Dafür 
wurden über den proximalen Schenkel des Pulmonalarterienkatheders 10ml 
einer gekühlten NaCl-Lösung unabhängig vom Beatmungszyklus injiziert. Aus 
drei einzelnen Messungen wurde im Anschluss der Mittelwert bestimmt. 
Herzzeitvolumen sowie die gemischtvenöse Sättigung (SvO2) wurden ebenfalls 
kontinuierlich über ein Monitorsystem (Vigilance, Edwards Lifesciences Irvine, 
CA, USA) verfolgt. 
Nachdem der Kopf in der Mittellinie positioniert und mit einer speziellen 
Haltevorrichtung fixiert worden war, erfolgte die Bohrung eines im Durchmesser 
2cmm messenden Bohrloches in die Schädelkalotte der rechten Hemisphäre. 
Die Dura mater wurde mittels einer Nadel inzisiert bevor eine Messsonde für die 
Oxygenierung des Hirngewebes im Gehirn platziert werden konnte. 
Die Messsonde ist Teil des im Handel erhältlichen OxyLab Systems (Oxford 
Optronics, UK), welches mittels optischer Fluoreszenz quantitative Angaben 
zum lokalen Gewebe-pO2 machen kann und daher zum Monitoring verwendet 
wird. 
Sie besteht aus einer 0,25 mm im Durchmesser messenden Glasfaser mit  
integriertem blauen LED Licht, dessen kurze Lichtimpulse eine Ruthenium-
ähnliche Fluoreszenz in der Spitze der Sonde freisetzen. Diese sich in der 
Spitze befindliche Fluoreszenz ist durch eine Silikonschicht permanent nach 
außen abgegrenzt. 
Aufgrund der chemischen Tendenz der Sauerstoffmoleküle, die Intensität  der 
ausstrahlenden Fluoreszenz zu absorbieren, wandert die restliche Emission des 
fluoreszierendes Lichtes in der Sonde aufwärts und wird von sensitiven 
Instrumenten quantitativ erfasst. Die Lebensdauer der Fluoreszenz ist 
umgekehrt proportional zur Konzentration des gelösten Sauerstoffes und kann 
somit als absolute Größe zur Konzentration des pO2 in mmHg herangezogen 
werden. Der Sauerstoffpartialdruck eines Gewebes ermöglicht die Bestimmung 
des verfügbaren Sauerstoffs auf zellulärer Ebene. Mit dieser Messmethode 
lassen sich demnach sowohl kontinuierliche Messungen des 
Sauerstoffpartialdruckes in einem Gewebeausschnitt durchführen als auch  
rasche phasenweise Konzentrationsänderungen des Sauerstoffpartialdruckes 
aufzeichnen. 
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Zu den jeweiligen Messzeitpunkten wurden mit heparinisierten 1ml-Spritzen 
(Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) parallel jeweils zweifach 
arterielle und gemischtvenöse Blutproben entnommen. Unmittelbar nach der 
Abnahme erfolgte im Radiometer (ABL 510, Radiometer Kopenhagen, 
Dänemark) die Bestimmung des arteriellen und gemischtvenösen 
Sauerstoffpartialdruckes (PaO2, PvO2), des Kohlendioxidpartialdruckes (PaCO2, 
PvCO2), des Hämoglobins (Hb) sowie der arteriellen und venösen 
Sauerstoffsättigung (SaO2, SvO2).  
Im Spektrometer (OSM 3, Radiometer Kopenhagen, Dänemark) wurden der 
Tierspezies entsprechend Parameter wie beispielsweise das 
Gesamthämoglobin (Hb), der Anteil des Methämoglobin (MetHb) und des 
Carboxyhämoglobin (COHb) sowie das Laktat ermittelt. 
Für die Bestimmung der Zytokine TNF-α, IL-6 und IL-8 wurden arterielle 
Blutproben bei Raumtemperatur für 30 Minuten koaguliert und im Anschluss für 
die Dauer von 10 Minuten mit 3000G zentrifugiert. Die Serumproben wurden bis 
zu Analyse bei -80°C verwahrt und zu einem späteren Zeitpunkt durch 
kommerziell erworbene ELISA-Kits (R&D Systems, Minneapolis, USA) 
gemessen. 
Zusätzlich ließ sich der arterielle (CaO2), der gemischtvenöse (CvO2) und der 
kapilläre Sauerstoffgehalt (CcO2) sowie die venöse Beimischung (Qva/ Qt) auf 
der Grundlage folgender Formel berechnen: 
 
Arterielle Sauerstoffkonzentration: 
 
CaO2= (Hb · 1,36 ) 100
2SaO
 + (PaO2 · 0,0031) [ml/dl] 
 
Gemischtvenöse Sauerstoffkonzentration: 
 
CvO2 = (Hb · 1,36) · 
100
2SvO
 + (PvO2 · 0,0031) [ml/dl]  
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Kapilläre Sauerstoffkonzentration: 
 
CcO2= (Hb ·1,36) ( 100
1 COHb−
 - 
100
MetHb ) * (PalvO2 · 0,0031) [ml/dl]  
 
PalvO2 (alveolärer Sauerstoffpartialdruck) = ((P baro – P H2O ) · FiO2) – 
PalvCO2[mmHg] 
 
FiO2 = 1,0 und  
Pbaro (Barometerdruck)= 760 [mmHg] 
PH2o (Wasserdampfdruck)= 47 [mmHg] 
P alvCO2 (alveolärer Kohlendioxidpartialdruck)= 8,0
2PaCO
 [mmHg] 
 
Venöse Beimischung: 
 
QT
QVA
 = 
22
22
CvOCcO
CaOCcO
−
−
 [%] 
 
Sauerstofftransport (DO2) und Sauerstoffverbrauch (VO2): 
 
DO2= CO · CaO2 ·10 [ml/min],  
 
VO2 = CO · (CaO2- CvO2) · 10[ml/min]. 
Die Daten sind als Mittelwerte aus jeder doppelt abgenommen Abnahme 
aufgeführt. 
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III.4 Experimentelles Protokoll 
 
III.4.1 Messungen 
 
Nach Instrumentierung und einer sich daran anschließenden Äquilibierungszeit 
von einer Stunde wurde eine Baseline-Messung aller Parameter durchgeführt.  
Nach Induktion des akuten Lungenschadens (ALI) wurden neben den Werten 
der  Hämodynamik, des pulmonalen Gasaustausches und des ptiO2 auch 
Serumproben für die Messung von S-100 sowie von Zytokinen (IL-1, IL-6, TNF-
α) entnommen. Weitere Messungen erfolgten 2, 4 und 8 Stunden nach ALI. 
 
III.4.2 Induktion des akuten Lungenversagens 
 
Die Induktion eines experimentellen Lungenversagens erfolgte durch 
Surfactantdepletion [107; 108; 109]. 
Hierfür wurden nach Diskonnektion des Respirators jeweils 30 ml/kg einer auf 
37° Celsius vorgewärmten physiologischen Kochsalzlösung über den 
Endotrachealtubus appliziert. Nach etwa einer Minute erfolgte der passive 
Abfluss der Lavageflüssigkeit. 
Durch das Ausspülen des Surfactant aus der gesunden Lunge bilden sich 
Atelektasen und bronchoalveoläre Ödeme aus, die ähnlich dem klinischen Bild 
des ARDS eine schwere, gegenüber hohen Sauerstoffpartialdrücken refraktäre 
Hypoxämie bedingen. Das experimentelle Lungenversagen äußert sich 
außerdem durch pulmonale Hypertension, einen Anstieg der 
Atemwegsspitzendrücke (PIP) und ein Ventilations-Perfusions-Missverhältnis. 
Die bronchoalveoläre Lavage wurde so oft wiederholt, bis der gemessene 
arterielle Sauerstoffpartialdruck (PaO2) bei einer inspiratorischen 
Sauerstofffraktion (FiO2) von 1,0 über eine Stunde ohne weitere Lavagen unter 
100 mmHg persistierte. 
Unter diesen Bedingungen wurde ein konstanter akuter Lungenschaden 
angenommen und die Messwerte für ALI wurden erhoben. 
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III.4.3 Versuchsgruppen 
 
Nach Induktion des akuten Lungenversagens wurden die Tiere randomisiert in 
2 Gruppen unterteilt und beide volumenkontrolliert mit einem PEEP von 5 
mmHg beatmet.  
Die erste Gruppe umfasste 6 Tiere, die lungenprotektiv mit einem 
Atemzugvolumen von 6 ml/kg KG (low tidal volume ventilation, LT) beatmet 
wurden. 
Die Vergleichsgruppe bestand aus 8 Tieren, deren Atemzugvolumen 12 ml/kg 
KG (high tidal volume ventilation, HT) betrug. 
Bei beiden Versuchsgruppen lag das Inspirations-/ Exspirationsverhältnis 1:2. 
Der FiO2 betrug konstant 1,0. Es erfolgten keine weiteren Anwendungen. 
 
III.4.4 Versuchsende und Hirnentnahme 
 
Die Euthanisierung erfolgte in tiefer Narkose durch intravenöse Applikation von 
Kaliumchlorid. 5- 10 Minuten nach Dekapitation wurden den Versuchstieren die 
Gehirne entnommen und bis zur Präparierung in 4%iger 
Paraformaldehydlösung mit begefügtem Natriumbikarbonatpuffer (pH 7,4) 
fixiert. Eine Woche danach wurden koronare Schnitte angefertigt und 
insbesondere die Bereiche des Hippokampus, des Neokortex, der 
Basalganglien, des Zerebellums sowie des Hirnstammes in Hämatoxilin-Eosin 
eingefärbt und anschließend lichtmikroskopisch analysiert. Um eine eventuelle 
Aktivierung der Astrogliazellen zu ermitteln, wurden die Schnitte zusätzlich 
immunhistochemisch mit Vimentin gefärbt. Eine Aktivierung von Astrogliazellen 
weist auf einen umfassenden hypoxischen Hirnschaden hin. Die 
Lichtmikroskopie ermöglichte eine eindeutige Unterscheidung der 
Zellmorphologie in diesen Bezirken. Für die histopathologische Abschätzung 
eines variablen neuronalen Zellschadens gelten vor allem die argyrophilen, 
dunkelgefärbten Neurone als sehr aussagekräftig. Folgende histologische 
Auffälligkeiten/Funde galten als beweisend für ein argyrophiles Neuron [110]: 
- unregelmäßige Zellränder 
- erhöhter Anteil an Chromatin in Nukleoplasma und Zytoplasma 
- stark verdunkeltes homogenes Nukleoplasma mit kaum noch 
sichtbarem Heterochromatin  
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Um quantitative Aussagen über das Ausmaß des geschädigten Gewebes 
machen zu können, wurden die ausgezählten argyrophilen Neurone in Relation 
zur Gesamtanzahl der Neurone in diesem Bezirk betrachtet. 
 
 
III.5 Statistik 
 
Alle Messergebnisse sind als Mittelwerte (MW) ± Standardabweichung (SD) 
dargestellt. Die Streuung der Werte wurde gesichert durch Anwendung des 
Kolmogorov-Smirnov-Tests. 
Für die Analyse wurden die erhobenen Daten sowohl innerhalb jeder Gruppe 
mit den Werten der ALI- Messung verglichen als auch zwischen den beiden 
Gruppen in Bezug auf die Beatmungsmerkmale ’hohes Tidalvolumen’ und 
’niedriges Tidalvolumen’ betrachtet. 
Die Auswertung erfolgte unter Einsatz des T-Tests für unabhängige 
Stichproben und wurde bei Vorliegen signifikanter Ergebnisse durch den 
Levene-Test ergänzt. Die zugrunde liegende Irrtumswahrscheinlichkeit wurde 
auf p<0,05 festgesetzt, um einen ausreichend signifikanten Unterschied 
zwischen den beiden Versuchsgruppen anzuzeigen. 
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IV Ergebnisse 
 
Alle Versuchstiere überlebten die gesamte Versuchsdauer. 
Die tierärztliche Untersuchung vor Studienbeginn zeigte keinen Anhalt für 
Infektionen oder pulmonale Vorerkrankungen. Alle Ergebnisse sind im 
Folgenden als Mittelwert ± Standardabweichung dargestellt. Der Hb blieb im 
gesamten Verlauf des Versuchs im Normbereich. Ein stabiles Lungenversagen 
(ALI) nach oben definierten Kriterien wurde im Mittel nach 7 ± 2 Lavagen 
erreicht. 
 
 
IV.1 Hämodynamik 
 
Die hämodynamischen Mittelwerte und Standardabweichungen sind in Tabelle 
1 dargestellt. In der HT–Gruppe stieg der ZVD nach Induktion des 
Lungenversagens von 9,9± 2,0 mmHg zum Zeitpunkt Baseline auf 11,5± 2,9 
mmHg zum Zeitpunkt ALI. Der ZVD der LT-Gruppe erhöhte sich von 7,5± 
2,1mmHg auf 8,2± 2,4mmHg. Der ZVD war nach Induktion von ALI sowie zu 
den Messzeitpunkten 2h, 4h und 8h in der HT-Gruppe signifikant erhöht 
(p<0,05). 
Für alle weiteren hämodynamischen Parameter bestand zu keinem 
Messzeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied im Inter- oder 
Intragruppenvergleich. 
Der mittlere pulmonalarterielle Druck (MPAP) der LT-Gruppe erhöhte sich im 
Gruppenvergleich von BL–Messung bis nach Induktion von ALI um 14,7± 
3mmHg, der MPAP der HT-Gruppe lediglich um 9,2± 3,7mmHg. 
Sowohl das Cardiac Output als auch der systemische vaskuläre Widerstand 
blieben in beiden Gruppen während der Messungen weitgehend konstant. Der 
pulmonale Wedge-Druck verzeichnete bis zum Versuchsende lediglich einen 
geringfügigen Anstieg. 
Auch der pulmonale Gefäßwiderstand (PVR) stieg im Laufe des Versuches in 
der LT-Gruppe mit Werten von 225 ± 139 dyn·s·cm-5 auf 600 ± 60 dyn·s·cm-5 
etwas stärker an als in der HT-Gruppe. Das Signifikanzniveau wurde jedoch 
nicht erreicht. 
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Alle anderen hämodynamischen Parameter verblieben in der Zeit von BL bis 
ALI im 
Normbereich.  
 
 
IV.2 Gasaustausch 
 
Die Gasaustauschparameter und die Ergebnisse der zerebralen 
Gewebedurchblutung (ptiO2) sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 
Nach Induktion des ALI war per definitionem in beiden Gruppen eine 
Veränderung des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (PaO2) zu verzeichnen. 
Er sank in der HT-Gruppe von 536,4± 62,3 mmHg zum Zeitpunkt BL auf 66,3± 
8,1 mmHg bei ALI-Messung. In der LT-Gruppe konnte ein Abfall von 461,0± 
69,2mmHg auf 65,6± 19,8 mmHg verzeichnet werden. Die PaO2 –Werte  beider 
Gruppen stiegen bis zur 8h-Messung wieder an.  
Bezüglich des paCO2 ließen sich nach Induktion von ALI ein signifikanter 
Unterschied zwischen den Gruppen nachweisen (p<0,01). In der HT-Gruppe 
fanden sich zum Messzeitpunkt ALI paCO2-Konzentrationen von 48,0± 5,4 
mmHg während in der LT-Gruppe sogar 68,1± 6,9mmHg gemessen werden 
konnten. Die paCO2-Werte der LT-Gruppe blieben über den gesamten 
Versuchsverlauf signifikant erhöht im Vergleich zur HT-Gruppe (p<0,05). 
Sowohl bei der Sauerstoffzufuhr (DO2) wie auch beim Sauerstoffverbrauch 
(VO2) bestanden zu Beginn des Versuches keine Unterschiede zwischen den 
Gruppen. Zu den einzelnen Messzeiten traten keine signifikanten Differenzen 
zwischen der LT-Gruppe und der HT-Gruppe auf. 
 
 
IV.3 Zerebrale Gewebeoxygenierung und Gasaustauschparameter 
 
Der Sauerstoffpartialdruck des Hirngewebes (ptiO2) unterschied sich in den 
beiden Gruppen zu Beginn des Versuches (BL) nicht. Nach induziertem 
Lungenschaden folgte zunächst ein Abfall des ptiO2 in beiden Gruppen. Nach 
2h war in der LT-Gruppe mit 13,4± 14,4mbar ein Trend zu höheren 
Gewebepartialdrücken zu verzeichnen. Nach 4h präsentierte sich ein 
signifikanter Unterschied (21,0± 14,0mmbar vs. 2,8± 1,9mmbar; p<0,05) 
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zugunsten der LT-Gruppe, der auch am Versuchsende nach 8h noch zu 
verzeichnen war (20,7± 9,3mmbar vs. 8,8± 9,7mmbar; p<0,05). 
 
 
IV.4 Messung von S-100 
 
Zum Zeitpunkt der Baseline-Messung bestanden keine signifikanten 
Abweichungen bezüglich der Serumkonzentrationen von S-100. Nach Induktion 
von ALI konnte in beiden Gruppen kein nennenswerter Anstieg verzeichnet 
werden. Zur 2h- und 4h- Messung verringerte sich lediglich die Konzentration in 
der LT-Gruppe. Während die S-100-Werte der HT-Gruppe zur 2h-, 4h- und 8h-
Messung relativ konstant blieben, konnte nach 8 Stunden ein signifikanter 
Unterschied zwischen der HT-Gruppe und der LT-Gruppe beobachtet werden 
(0,21±0,06 vs. 0,12±0,06µg/l, p<0.05). 
 
 
IV.5 Messung der Zytokine 
 
IV.5.1 TNF-alpha 
 
Die Serumkonzentrationen von TNF-α unterschieden sich im Inter- und 
Intragruppenvergleich nicht signifikant. Lediglich in der HT-Gruppe konnte ein 
Trend zu höheren Serumkonzentrationen nach 8 Stunden Versuchsdauer 
verzeichnet werden (Diagramm 4 und 5). 
 
IV.5.2 Ergebnisse der Messungen von IL- 6 und IL- 8 
Die Serumkonzentrationen von IL-6 und IL-8 zeigten im Inter- und 
Intragruppenvergleich keine signifikanten Unterschiede. Es lässt sich ein Trend 
zu geringfügig erhöhten IL-8 Werten über den ganzen Versuchzeitraum in der 
HT- Gruppe erkennen. 
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IV.6 Histologie 
 
Die Auswertung der histologischen Präparate konzentrierte sich im speziellen 
auf argyrophile Zellen der Hippokampalregion, des Neokortex, der 
Basalganglien, des Zerebellums sowie des Hirnstammes. Mittels Reaktion der 
Neuronenspezifischen Enulase  sowie der Neurofilamentproteine konnte eine 
globale Astrogliaaktivierung mit S-100 Konzentration in den Astroglia- und 
Schwann’schen Zellen nachgewiesen werden. Abnorme Zellen fanden sich 
vermehrt in der Ammonshornformation und sind mit einem Zelltod vereinbar. 
In der HT-Gruppe fanden sich verglichen zur LT-Gruppe doppelt so viele 
auffällige Zellen. Arterielle und zerebrale Gewebeoxygenierung konnten 
deutlich voneinander abgegrenzt werden (Tabelle 3).  
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V Diskussion 
 
Ziel der Studie war es, bei einem experimentell induzierten Lungenversagen im 
Tierversuch die Effekte verschiedener Tidalvolumina auf die cerebrale 
Gewebeoxygenierung zu untersuchen. Als wichtigstes Ergebnis ließ sich 
aufzeigen, dass maschinelle Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina im 
Versuchsmodell zu einer Verbesserung der Oxygenierung des zerebralen 
Gewebes führt. Während der ptiO2 in der HT-Gruppe auch nach Induktion von 
ALI niedrige Werte vermaß, ließ sich in der LT-Gruppe nach 4 Stunden 
Versuchsdauer ein signifikanter Anstieg der Oxygenierung des Hirngewebes 
verzeichnen.  
Das Krankheitsbild einer akuten Lungenschädigung sowie dessen 
unterschiedliche Ätiologie sind sehr komplex und stellen hohe Ansprüche an die 
Lungenschädigungsmodelle der Forschung, da die experimentell erhobenen 
Werte und Ergebnisse in jedem Fall mit dem klinischen Krankheitsbild 
vergleichbar sein sollten. Das hier verwendete Tiermodell nach Lachmann et al. 
ist ein gebräuchliches und etabliertes Verfahren, welches ganz speziell auf die 
Untersuchung einer akuten Lungenschädigung eingeht und in ausreichendem 
Maße auch den klinischen Gegebenheiten eines ARDS entspricht [111]. Neben 
den endothelialen und epithelialen Zellschädigungen entsteht auch im 
Tiermodell nach Induktion eines Lungenversagens durch Surfactant-
Auswaschung eine akute, schwere Hypoxämie. Die resultierende 
pulmonalarterielle Hypertonie geht einher mit einem Anstieg der 
Atemwegsspitzendrücke und einem Ventilations-Perfusions-Missverhältnis. 
Der Grad der Lungenschädigung wurde mit Hilfe der Gasaustauschparameter 
individuell beurteilt. Die Lavage wurde so lange fortgeführt bis der paO2 über 60 
Minuten unter 100mmHg lag. Die Werte des arteriellen pO2 waren in beiden 
Gruppen gleich. Es bestand somit ein vergleichbarer Grad der 
Lungenschädigung. Die langsame und kontrollierte Durchführung der Lavage 
war besonders wichtig, um Herz- und Kreislaufreaktionen durch eine 
Rechtsherzbelastung vorzubeugen. Die Veränderung des pulmonalen 
Gasaustauschs konnten anschließend differenziert betrachtet werden. 
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Mit der Messung der cerebralen Gewebeoxygenierung liegt eine technische 
Methode vor, mit der der Sauerstoffmetabolismus dokumentiert und damit 
Information über die Vitalität des Gehirns gewonnen wird. 
Es ist aufgrund vorausgegangener Studien bereits bekannt, dass das 
Hirngewebe einem physiologischen Sauerstoffpartialdruck von 25-40mmHg 
unterliegt [112]. Ein Abfall unter 10 mmHg gilt als indikativ für eine Ischämie. 
Martinez-Tica et al. zeigten, dass die Oxygenierung des Hirngewebes 
unabhängig von der Sauerstoffgabe zahlenmäßig geringer ist als die des 
Blutes. Ein PtiO2 von 11± 3mmHg entsprach in ihren Versuchen einem 
arteriellen pO2 von 40mmHg [113]. 
Diese Erkenntnisse stimmen teilweise mit denen der vorliegenden Studie 
überein. So ließen sich in unserer Untersuchung bei einem arteriellen pO2 von 
etwa 60mmHg sogar noch geringere Grenzwerte für ptiO2 finden (Tabelle 2). 
Bemerkenswerterweise ist diese Studie somit die erste ihrer Art, die derartige 
ptiO2-Konzentrationen in einem Modell für akute Lungenschädigung präsentiert. 
Hinsichtlich der beiden Versuchsgruppen war der ptiO2 der LT-Gruppe 
gegenüber dem ptiO2 der HT-Gruppe von Beginn der 2h-Messung bis zum 
Ende des Versuches signifikant erhöht. Da jedoch die Tiere beider Gruppen 
vergleichbare arterielle Sauerstoffpartialdrücke aufwiesen, muss es noch 
weiterführende Erklärungen für die Entwicklung dieser ptiO2-Werte geben.  
Verschiedene Variabeln können im klinischen Verlauf des ARDS einen 
bedeutenden Einfluss auf das Zentrale Nervensystem ausüben. Die von 
Hopkins et al. postulierte Hyperglykämie [98] oder inflammatorische Prozesse 
[104] mögen dazuzählen. Inflammatorische Reaktionen sind maßgeblich an der 
Entstehung neuronaler Schädigung beteiligt, die sich besonders in den 
Neuronen der Hippokampalregion nachweisen lässt [113]. Die Auswertung der 
Zytokinkonzentrationen unserer Versuchstiere zeigte in der HT-Gruppe 
zumindest einen Trend zu erhöhten IL8- und TNF-α Konzentrationen nach 8 
Stunden Versuchsdauer. Ein möglicher, ausgeprägteres Effekt 
unterschiedlicher Tidalvolumina auf die systemische Zytokinausschüttung muss 
daher in weiteren Studien längerer Versuchsdauer betrachtet werden. 
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Obwohl besonders dem arteriellen Kohlendioxidpartialdruck (paCO2) eine 
maßgebliche Bedeutung für die zerebrale Oxygenierung zugesprochen wird, 
konnte seine genaue Funktion in bisherigen Studien noch nicht völlig erfasst 
werden.  
Unsere Ergebnisse zeigen trotz Anpassung der Atemfrequenz signifikant 
erhöhte Werte von paCO2 in der LT-Gruppe. Sie stimmen somit mit den 
Befunden im klinischen Alltag überein. In der klinischen Intensivmedizin wird 
Hyperkapnie häufig als ein Therapiebestandteil des ARDS toleriert. Das Wissen 
um Folgeschäden aggressiver Beatmungsformen hat zu einer Reduktion der 
Tidalvolumina geführt [57]. Die vor diesem Hintergrund erhöhten CO2-Werte 
werden akzeptiert, da sie für das Lungengewebe im Vergleich als insgesamt 
weniger schädlich angesehen werden [114]. Darüberhinaus existieren positive 
Effekte von Hyperkapnie auf eine geschädigte Lunge durch die Abnahme des 
pulmonalen Shunts und die gesteigerte pulmonale Oxygenierung [115; 116]. 
Hyperkapnie vermag außerdem die durch Nitration verursachten chemischen 
Reaktionen zu reduzieren und verhindert damit die Gewebeschädigung bei 
entzündlichen Vorgängen wie einer akuten Lungenschädigung [117; 118].
 
 
Im Hinblick auf den Einfluss des CO2 auf den ptiO2 wird überwiegend eine 
gesteigerte Oxygenierung des zerebralen Gewebes unter milder Hyperkapnie 
beschrieben [119-124]. Einerseits mag der vasodilatatorische Effekt von CO2 
einen entscheidenden Einfluss auf den zerebralen Blutfluss ausüben; Akça et 
al. jedoch hypothetisieren, dass die erhöhte Gewebeoxygenierung vielmehr 
einer Steigerung des Cardiac Output als der direkten Dilatation peripherer 
Gefäße zuzuschreiben sei [125]. 
Unsere Ergebnisse unterstützen diese These allerdings nicht, da hinsichtlich 
des Cardiac Output über den gesamten Versuchsverlauf kein signifikanter 
Unterschied zwischen den beiden Gruppen verzeichnet wurde (Tabelle 1).  
Auch die bisher als zeitlich sehr schnell ablaufend eingeschätzte Reaktion des 
ptiO2 auf den arteriellen CO2 [119] konnte unsererseits nicht aufgezeigt werden. 
In unserer Studie stieg der ptiO2 weiterhin an, während sich die pCO2–
Konzentrationen nach zwei Stunden Versuchsdauer nicht mehr veränderten.  
Der Vergleich dieser differierenden Ergebnisse suggeriert eine multifaktorielle 
Beteiligung unabhängiger Mechanismen in der Pathophysiologie der zerebralen 
Gewebeoxygenierung. 
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Neben der Messung des ptiO2 bietet sich außerdem die Möglichkeit, spezifische 
Marker im Blutserum zu identifizieren. S-100 ist ein Protein, welches 
vorwiegend in den Astrogliazellen des Zentralen Nervensystems von 
Säugetieren vorkommt. Es dient als sensitiver und spezifischer Marker für 
Schäden der zerebralen Zellen und den Zerfall der Blut-Hirn-Schranke [105]. Es 
konnten korrelierende Beziehungen zwischen der Prognose durch S-100-
Serumkonzentrationen und tatsächlichem Ausmaß des Gehirnschadens 
gefunden werden [126; 127]. 
In unserer Untersuchung konnten in beiden Versuchsgruppen 
Serumhöchstwerte von S-100 zum Zeitpunkt der Baseline- und der ALI-
Messung notiert werden (BL:0,25 ± 0,06µg/L  vs. 0,28± 0,14µg/L; ALI: 0,28± 
0,15µg/L vs. 027± 0,11µg/L). 
Vergleichbare Konzentrationen hinsichtlich eines Hirnzellschadens wurden 
ebenfalls in anderen Studien gezeigt [116; 128; 129]. Es scheint berechtigt, 
anzunehmen, dass der frühe Höchstwert nach der Baseline-Messung auf die 
durch die Einführung der Messsonde verursachte regional-neuronale 
Schädigung zurückzuführen ist.  
Möglicherweise spiegeln jedoch die konstant hohen S-100-Konzentrationen in 
der HT-Gruppe einen irreversiblen neuronalen Schaden wieder, der in der LT-
Gruppe nicht auftrat. Nach 8 Stunden Versuchsdauer stellte sich ein 
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen dar, der 
gegebenenfalls für die verbesserte neuronale Erholung der Neurone in der LT-
Gruppe spricht. 
Das Auftreten von histologischen Veränderungen wie der Aktivierung von 
Astrogliazellen in beiden Gruppen unserer Studie kann einer 
Lungenschädigung sowie einer konsekutiven Hypoxie zugeschrieben werden. 
Im Hinblick auf den Nachweis von dunklen Neuronen in der CA2- und CA3-
Unterregion wurde speziell in der HT-Gruppe eine starke Tendenz zu erhöhten 
Zellzahlen (40,0± 8,7 vs. 25,0± 7,0; p=0,1) gefunden.  
Das Ausmaß kognitiver Beeinträchtigung sowie die Reduktion der 
Gedächtnisfunktion ARDS-Überlebender wurde von Hopkins et al. besonders 
als eine Folge der Schädigung der Hippokampalregion in ARDS-Überlebenden 
gesehen [130]. Die in unserem Tiermodell gefundenen Veränderungen mögen 
diese Überlegungen stützen. Trotz fehlender Signifikanz vermag unser 
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Ergebnis den potentiell protektiven Effekt von Beatmung mit niedrigen 
Tidalvolumina auf das zentrale Nervensystem hervorzuheben. 
Die durchgeführte Studie bietet neue Einblicke in die Pathophysiologie des 
Gehirnschadens nach einem akuten Lungenschaden. Die am Tiermodell eines 
akuten Lungenschadens durchgeführten Messungen bieten ein wertvolles 
Hilfsmittel, um anhand der zerebralen Gewebeoxygenierung frühe 
neurologische Schäden erkennen zu können. Trotzdem müssen für die 
vorliegende Studie folgende Punkte in Betracht gezogen werden. In einer 
Langzeitstudie wären die speziellen Mechanismen der neuronalen Schädigung 
möglicherweise noch präziser ausgefallen. Zudem können neurokognitive 
Langzeiteffekte in diesem Akutversuch nicht demonstriert werden. 
 
Schlussfolgernd konnte durch diese Untersuchung erstmals an einem 
etablierten Tiermodell durch Induktion eines ALI gezeigt werden, dass die 
Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina im Vergleich zu hohen Tidalvolumina zu 
einer signifikanten Verbesserung der zerebralen Gewebeoxygenierung führt. 
Es ist wahrscheinlich, dass eine tolerierte Hyperkapnie während der LT-
Beatmung begünstigenden Einfluss auf diesen Vorgang hat. Weitere 
Forschungsarbeiten werden sich mit den regionalen Effekten am Gehirn 
beschäftigen und möglicherweise die vorliegenden Ergebnisse verständlicher 
machen. 
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VI  Zusammenfassung 
 
Das akute Lungenversagen ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome) ist 
trotz des Einsatzes verschiedenster etablierter Therapieverfahren bis heute 
eine Erkrankung mit einer hohen Mortalität geblieben. Verschiedene 
Langzeitstudien dokumentieren ausgeprägte neurokognitive Einschränkungen 
ARDS-Überlebender. Die Lebensqualität ist aufgrund deutlicher Verminderung 
der Gedächtnisfunktion, der Aufmerksamkeit, der Konzentration sowie der 
Grob- und Feinmotorik reduziert [69]. 
In diesem Zusammenhang konnten bisher nur vereinzelte Studien Einblicke in 
die pathomechanischen Ursachen und den genauen Einfluss des ARDS auf 
das Zentralnervensystem (ZNS) gewinnen. Der während eines ARDS 
auftretenden intermittierenden Hypoxie jedoch wird eine zentrale Rolle im 
Hinblick auf die neuropathologischen Veränderungen im ZNS zugesprochen 
[92; 97]. 
In dieser Studie wurden die Effekte verschiedener Beatmungsstrategien auf das 
Zentrale Nervensystem untersucht. Das hierzu verwendete Tiermodell eines 
akuten Lungenversagens ist vergleichbar mit den klinischen Gegebenheiten 
eines ARDS. Nach Induktion eines akuten Lungenschadens (ALI) bei jeweils 7 
Schweinen wurde über einen bestimmten Zeitraum die Wirkung der Beatmung 
mit niedrigen und hohen Tidalvolumina auf den Gasaustausch und die 
Hämodynamik untersucht. Besonderer Schwerpunkt lag außerdem auf der 
Messung des zerebralen Gewebe-O2 (ptiO2) mittels einer intrakraniellen 
Messsonde. Aus den ermittelten Parametern wurden Mittelwerte und 
Standartabweichungen berechnet und diese auf statistische Signifikanz 
untersucht.  
Als wesentlicher Befund der vorliegenden Studie zeigte sich, dass die 
Ventilation mit niedrigen Tidalvolumina im Vergleich zu hohen Tidalvolumina bei 
normwertiger arterieller Oxygenation zu einer signifikant verbesserten 
zerebralen Gewebeoxygenierung führt. Bemerkenswerterweise ist unsere 
Studie die erste, in deren Verlauf ptiO2-Konzentrationen in einem 
Versuchsmodell einer akuten Lungenschädigung gemessen wurden. Mittels 
dieser Technik ist es möglich, Aussagen über den Sauerstoffmetabolismus  und 
somit auch über die Vitalität von Organen zu machen. Vorausgehende Studien, 
in denen durch eine Reduktion des zuführenden Sauerstoffgehaltes hypoxische 
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Ereignisse ausgelöst wurden, berichteten von deutlich geringeren ptiO2-
Konzentrationen als die entsprechenden arteriellen pO2-Konzentrationen 
vermuten lassen würden. Die Messwerte unserer Untersuchung präsentierten 
sogar eine noch höhere Divergenz des ptiO2 und des arteriellen pO2. Aufgrund 
der vergleichbaren arteriellen pO2–Konzentrationen in beiden Gruppen ist 
jedoch von zusätzlichen Faktoren auszugehen, die auf den ptiO2 Einfluss 
nehmen. 
Zur Identifikation zentralneurologischer Zellschäden wurde in unserer Studie die 
Konzentration des S-100 Proteins im Serum gemessen [131]. Tatsächlich 
fanden sich in der HT-Gruppe im Gegensatz zur LT-Gruppe konstant hohe 
Konzentrationen von S-100. Histopathologische Aufarbeitung unserer Präparate 
unterstreicht die von vorausgehenden Studien suggerierte Schädigung der 
Hippokampalregion des Gehirns ARDS-Überlebender [94] und betont den 
protektiven Effekt der Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina auf das Zentrale 
Nervensystem. 
Zu den Schlussfolgerungen dieser Arbeit ist außerdem der positive Effekt von 
Hyperkapnie bei Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina auf die zerebrale 
Gewebeoxygenierung zu zählen. Eine positive Wirkung der Hyperkapnie auf 
den ptiO2 mag jedoch auch durch den potentiell vasodilatorischen Effekt des 
CO2 auf zerebrale Gefäße oder durch weitere unabhängige Mechanismen 
bedingt sein. Die in dieser Studie erhobenen Daten präsentieren somit 
interessante theoretische Ansätze für mögliche klinische Effekte einer 
maschinellen Beatmung eines ARDS und verdienen weiterführende intensive 
Untersuchungen. 
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VII ANHANG 
VII .1.Tabellen und Diagramme 
 
Tabelle 1: Systemische und pulmonale Hämodynamikwerte 
(Mittelwert± Standardabweichung; * =Intergruppenvergleich: p < 0,05) 
 Parameter  Gruppe BL ALI 2h 4h 8h 
HF(Schläge/ 
min) HT 97.5 ± 9.9 * 111.6±23.2 96.0 ± 20.5 100.4± 25.1 105.4± 24.7 
  LT 82.5 ± 9.2 * 102 ± 25.3 97.7 ± 14.1 99,67± 15.9 93.7 ± 15.7 
MAP 
(mmHg) HT 119.7± 10.6 94.8 ± 16.8 96.3 ± 11.8 91.8±14.83 91.1 ± 16.3 
  LT 119.5 ± 9.8 100.0±18.3 103.5± 7.4 92.3 ± 9.6 87.8 ± 14.1 
ZVD 
(mmHg) HT 9.9 ± 2.0 11.5 ±2.9 * 11.5 ± 2.7 * 11.3 ± 3.5 * 11.9 ± 2.5 * 
  LT 7.5 ± 2.1 8.2 ± 2.4 * 8.7 ± 1.9 * 7.8 ± 1.8 * 8.2 ± 1.7 * 
CO (l/min) HT 4.3 ± 0.5 4.3 ± 0.8 3.6 ± 0.6 3.6 ± 0.6 3.2 ± 0.6 
  LT 4.0 ± 0.9 4.1 ± 0.8 3.5 ± 0.6 3.6 ± 0.6 3.4 ± 0.5 
MPAP 
(mmHg) HT 18.3 ± 1.8 27.5 ± 5.5 31.9 ± 6.3 34.1 ± 6.9 31.1 ± 8.4 
  LT 19.3 ± 4.8 34.0 ± 7.8 35.3 ± 6,8 34.5 ± 4.2 34,5 ± 4.6 
PCWP 
(mmHg) HT 10.6 ± 1.9 12.2 ± 2.9 12.4 ± 3.2 11.5 ± 3.5 12.0 ± 3.4 
  LT 8.3 ± 2.4 9.8 ± 2.7 10,0 ± 2.3 8.8 ± 1.7 9.3 ± 1.6 
SVR (dyn· 
s·cm-5) HT 2066 ± 332 1592 ± 447 1916 ± 483 1855 ± 424 1985 ± 389 
  LT 2172 ± 304 1836 ± 529 2220 ± 597 1941 ± 395 1949 ± 549 
PVR (dyn· 
s·cm-5) HT 144 ± 34 299 ± 127 431 ± 89 513 ± 112 476 ± 122 
  LT 225 ± 139 490 ± 174 585 ± 141 581 ± 72 600 ± 60 
BL =   Baseline-Messung vor Induktion des Lungenschadens 
ALI =   Akuter Lungenschaden 
HF =   Herzfrequenz (Schläge/min) 
MAP =  mittlerer arterieller Druck (mm Hg)  
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ZVD =  zentralvenöser Druck (mm Hg) 
CO =  Cardiac Output  
MPAP =  mittlerer pulmonal-arterieller Druck (mm Hg) 
PCWP =  pulmonal-kapillärer Verschlussdruck (mm Hg) 
SVR = systemischer Gefäßwiderstand 
PVR = pulmonaler Gefäßwiderstand 
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Tabelle 2: Gasaustauschparameter und Gewebeoxygenierung 
(Mittelwert± Standardabweichung; * = Intergruppenvergleich: p < 0,05) 
 
 Parameter  Gruppe BL ALI 2h 4h 8h 
PaO2 (mmHg) HT 536.4 ± 62.3 66.3 ± 8.1 72.6 ± 23.5 78.7 ± 36.5 175.5 ± 76.1 
  LT 461.0 ± 69.2 65.6 ± 19.8 81.9±28.2 85.7 ± 22.5 117.9 ± 62.9 
PaCO2(mmHg) HT 36.8 ± 6.8 * 48.0 ± 5.4 * 46.6 ± 9.8 * 50.5 ± 14.4 * 50.5 ± 9.7 * 
  LT 44.2 ± 4.4* 68.1 ± 6.9 * 60.5 ± 6.1 * 67.3 ± 10.6 * 63.3 ± 8.7 * 
PtiO2 (mbar) HT 28.3 ± 7.3 1.9 ± 3.1 2.3 ± 3.1 * 2.8 ± 1.9 * 8.8 ± 9.7 * 
  LT 33.7 ± 10.5 8.1 ± 8.7 13.4 ± 14.4 * 21.0 ± 14.0 * 20.7 ± 9.3 * 
DO2 (ml/min) HT 576.0 ± 90.2 444.8 ± 63.0 383.7 ± 76.7 384.6 ± 96.8 400.7 ± 42.9 
  LT 588.0 ± 68.3 450.8 ± 153.3 398.2 ± 73.9 445.0 ± 94.7 375.8 ± 80.3 
VO2 (ml/min) HT 146.0 ± 28.7 179.3 ± 34.6 184.4 ± 25.2 185.1 ± 22.4 167.0 ± 25.9 
  LT 142.5 ± 43.0 181.0 ± 30.6 168.6 ± 32.4 233.4 ± 145.9 155.8 ± 49.5 
BL  =   Baseline-Messung vor Induktion des Lungenschadens 
ALI  =   Akuter Lungenschaden 
PaO2  =   arterieller Sauerstoffpartialdruck 
PaCO2  =   arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck 
PtiO2  =   zerebraler Gewebe-Sauerstoffpartialdruck(arteriell) 
DO2  =   Sauerstoffzufuhr 
VO2  =   Sauerstoffverbrauch 
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Tabelle 3: Histopathologische Auswertung der Versuchshirne 
 
Histologisches Präparat der HT- Gruppe: nekrotische Zellen im Ammonshorn des Versuchstieres
 36 
Diagramm 1: Gewebeoxygenierung ptiO2  
(Mittelwert± Standardabweichung; *=Intergruppenvergleich:p<0,05) 
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Diagramm 2: S- 100  
(Mittelwert± Standardabweichung); *= im Intergruppenvergleich:p<0,05 
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